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自己紹介：柳澤輝行  
E-mail:yanagswt@med.tohoku.ac.jp 
• 1950年生まれ、1970年入学、1980年博士号。 
• 医学系研究科 分子薬理学分野 教授 
• 医学部 一号館 5階西側 
• http://www.pharmacology.med.tohoku.ac.jp 
• 循環器系・神経薬理学；イオンチャネル・受容体
の分子薬理学；構造と機能；新薬開発（創薬） 
• 東北大学機関リポジトリTOURに57+2 files 
 「ヒトとは何だろう」「ダイナミックな細胞と組織」 
2 
柳澤輝行 東北大学・医学部・分子薬理学分野 
循環器系・神経系薬理学 
 イオンチャネル、受容体、情報伝達、細胞内Ca2+濃度  
新薬開発 
カルシウム拮抗薬[狭心症・高血圧治療薬] 
ニコランジル[狭心症治療薬、急性心不全治療薬]  
ベスナリノン、ミルリノン [急性心不全治療薬]  
β1アドレナリン受容体刺激薬[心不全治療薬] 
β2アドレナリン受容体刺激薬[喘息治療薬]  
β3アドレナリン受容体刺激薬[抗肥満薬、過活動膀胱薬] 
 
新薬理学入門（3版）  南山堂 (2008) 
カッツング薬理学、イラストレイテッド薬理学 丸善出版 
休み時間の薬物治療学 講談社 
現代日本人の死因 H24年 
心疾患 
16% 脳血管疾患 
肺炎10% 
9.7% 
老衰4.8% 
自殺 2.1% 
その他 21% 
生
活
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循環器疾患死=27% 
COPD（第9位）約1.3% 
不慮の事故3.3% 
８位 腎不全 2.0% 
10位 肝疾患 1.3% 
全身の悪性新生物 
（がん）29% 
腎不全の半分を加えて 
主な死因別にみた死亡率の年次推移 
http://www.mhlw.go.jp/toukei/saikin/hw/jinkou/geppo/nengai11/kekka03.html 
注：1) （  ）内の数字は死因順位を示す。 
2) 女の9位は「大動脈瘤及び解離」で死亡数は7385、死亡率は11.4である。 
3) 女の10位は「糖尿病」で死亡数は6915、死亡率は10.7である。 
4) 「結核」は死亡数が2162、死亡率は1.7で第25位となっている。 
5) 「熱中症」は死亡数が942、死亡率は0.7である。  
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Ehrlich, Paul: Corpora non agunt nisi fixata.  
「ある微生物を特定の色素で染めること
ができるのは、用いた色素がその微生物
に取り込まれやすく、他には取り込まれな
いからだ。もし、色素に何かの作用がある
ならば、その作用は取り込まれた微生物
だけにもたらされ、他には作用を及ぼさな
いのではないか」と。 
それならば、色素の化学構造を変えてゆ
き、微生物を攻撃するような分子を作れ
ば、感染症の治療（化学療法）
に使える薬ができないだろうか。 
『まんが医学の歴史』茨木保 医学書院, 2008  
『薬の散歩道－薬理学入門』 仁木一郎 メディカル･サイエンス･インターナショナル社, 2010 
1909年、フランクフルト国立実験治療研究所 
岩田健太郎：サルバルサン戦記  秦佐八郎   
世界初の抗生物質を作った男 (光文社新書)  
エールリッヒの 
研究成就の4G 
Geld 金 
Geduld 忍耐 
Geschick 手練 
Glueck 幸運 
1909年、フランクフルト国立実験治療研究所 
岩田健太郎：サルバルサン戦記  秦佐八郎   
世界初の抗生物質を作った男 (光文社新書)  
エールリッヒの 
研究成就の4G 
Geld 金 
Geduld 忍耐 
Geschick 手練 
Glueck 幸運 
http://ja.wikipedia.org/wiki 
サルバルサンの構造式 
Paul Ehrlich（1854-1915）と秦佐八郎（1873-1938） 
        ブレスラウ，シュトラスブル
ク大学で学び，コッホ研究所をはじめ諸研究機関を経て，
フランクフルト実験治療研究所所長（1899-1915）。業績は
膨大であるが，主なものは組織染色法，毒素と抗毒素の
定量法，最初の抗体産生理論である側鎖説の提唱
（1900）、色素療法から化学療法の開発。1908年，ノーベ
ル生理学医学賞受賞。 
『まんが医学の歴史』茨木保 医学書院, 2008  
『薬の散歩道－薬理学入門』 仁木一郎 メディカル･サイエンス･インターナショナル社, 2010 
1910年 梅毒特効薬 
（サルバルサン、606号） 
Ehrlichから Gerhard Domagk（1895-1964） へ 
エールリッヒは、考えつく構造式を紙に書き付けては化学者に合成を頼んだ。こ
の方法は色素療法と呼ばれ、主に感染症の治療に試みられた。 
後に、薬効と色とは関係のないことがわかる。サルファ剤という感染症治療薬は
このような試行の末に生まれたものである。 
またこの系列の薬や色素をもとにして、利尿薬、スルホニル尿素薬（糖尿病治療
薬）やクロルプロマジン（精神疾患治療薬）などが生まれた。 
イソニアジド 
1951年 
結核治療薬 
赤色 １９３５年サルファ剤誘導体 
色素療法（メチレンブルー）から 
3,7-bis(Dimethylamino)-
phenothiazin-5-ium chloride 
抗ヒスタミン薬 
↓ 
向精神薬 
抗ヒスタミン薬から 
抗ヒスタミン薬 
↓ 
向精神薬 
↓ 
統合失調症治療薬 
↓ 
抗うつ薬 
Sulfanilamide Acetazolamide Dichlorphenamide 
Development of modern diuretics (1) 
セレンディピティserendipity （「偶察力」偶然と察知力） 
「当てにしていないものを偶然にうまく発見する才能」 科学技術においては、間違い
がもたらした偶然から発見や開発につながっていく話がよく聞かれる。 
「幸運は準備された心にのみ微笑む」 パストゥール 
Chlorothiazide 
Furosemide 
Bumetanide 
Development of modern diuretics (2) 
Sufonylureas; antidiabetics 
Sulfanilamide 
Goiter in rat 
Hypoglycemia 
(as a side effect) 
Propylthiouracil 
Thioureas; antithyroid 
トルブタミドtolbutamide 
4 9 
ハイリスク薬 
sulfonylurea 
β細胞におけるインスリン分泌機序とその調節因子 
図９-1３ 
2000年時点の米国標準人口に年齢調整済み 
Chronic 
Lower 
Respiratory 
Disease 
岡部進： 
楽しい薬理学 
南山堂 2001 
Sir W. James Black (Scottish doctor, Pharmacologist) 
(14 June 1924 – 22 March 2010)  
1988年 
ノーベル賞 
Propranolol 
Cimetidine 
発明 
CH CH2 NH2 HO- 
OH 
CH CH2 NH HO- 
OH 
CH3 
CH CH2 NH HO- 
OH 
CH 
CH3 
CH3 isopropyl基 
α1, α2, β1, β3  
(低親和性β2) 
α1, α2, β 
βのみ 
(低親和性α1, α2) 
ジクロロイソプロテレノール 
(β2 blocker, partial agonist) 
イソプロテレノール 
プロネサロール プロプラノロール 
Development of adrenergic β blockers  (Dr. Black) 
Cf. Methoxamine  
(α1agonist; β2 blocker ) 
橋本虎六先生, 1961 
H3CO 
OCH3 
CH CH NH2 
OH CH3 
naphthalene 
Butoxamine (β2 blocker ) 
特許1964; Brit J Pharmacol, vol 25, pg 577-591, 1965 
1960、DCI 
-NHC(CH3)3 
β遮断薬の分化・進化 
部分作動薬 partial agonist エステラーゼ加水分解 
t1/2：４分 
t1/2：3.6分 
Tmax：4時間後 
t1/2：4.8時間（α相）、19.6時間（β相） 
(      ) 
Histamine 
(agonist) 
N-Guanylhistamine 
(partial agonist 
Like DCI, > 4 years 
1972 Br J Pharmacol) 
Brimamide 
(Weakly active  
in human) 
A history of the development of H2 receptor blockers;  
Sir W. James Black (Pharmacologist) 
Katzung, p65  
Smith, Kline and French for whom he worked 
for nine years until 1973. 
Histamine 
(agonist) 
A history of the development of H2 receptor blockers;  
Sir W. James Black (Pharmacologist) 
Metiamide 
(Active  
in human 
but toxic) 
Cimetidine 
1975 
イミダゾール環のない H2 blockers  (2325) 
ニザチジン  
Nizatidine  
特許戦略のほころび 
ロキサチジン酢酸エステル Roxatidine acetate 
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ニコランジル SG-75 の開発 
• 橋本ー平ー柳澤 東北大学医学部 
薬理学教室の流れの中で生まれた 
• 血液潅流心標本を駆使して 
• 新作用機序発見のセレンディピティ 
三浦 傳 
千葉茂俊 
橋本敬太郎 
遠藤政夫 
佐藤 進 
中山貢一 
飯島俊彦 
元村 成 
今井 潤 
佐藤慶佑 
樋渡正夫 
柳澤輝行 
布木和夫 
石井邦明 
村上 学 
横山 斉 
助川 淳 
境一成（中外製薬） 
橋本虎六先生 
Methoxamine 
Nifedipine 
1911.3.2 
1990.3.14 
平 則夫先生 
1931.11.14 
Pyridine: ニコランジル,  
KRN2391
CONHCH2CH2ONO2
N
"N-K hybrid"
NO, cGMP↑
3
N
NH
S
O
Cl
CH
2
Benzothiadiazine:
ジアゾキサイド
"Nonspecific KCO"
minoxidil,  LP 805 
Pyrimidine: 
O 
N 
N N H 2 H 2 N 
N 
発毛剤 
Benzopyran: 
レブクロマカリム 
O H N C 
O 
C H 3 
C H 3 
N 
O 
* * K＋channel opener： 
心筋/平滑筋KATP開口 
K+チャネル開口薬（p.28,136; 225）の化学構造式 
Dr. Sakai, K 
(石巻市出身) 
発行 2000年11月 
血圧
(mmHg) 
冠血流
(ml/min) 
心拍数
(beats/min) 
Nicorandil 
Modified from 
i. v.: intravenous injection 
冠血流増加作用；冠動脈抵抗減少作用 
Nicorandil (SG-75): coronary resistance↓  
Intraduodenal administration of nicorandil (3mg/kg)  
≒ intravenous injection (0.3mg/kg) 
Taira N, Satoh K, Yanagisawa T et al. Clin Exp Pharmacol Physiol 1979;6:301-16.  
SEM in parentheses, n=5.  : P＜0.05, 
a.v.: arterio-venous; AV: atrioventricular 
刺激伝道系 
AV node; PSA: posterior septal artery←circumflexus artery 
Ventricle; ASA: anterior septal artery←left coronary artery 
SA node 
AV node 
Bundle branch 
His B. 
Purkinje f. 
Slow response 
Ca2+ channel 
Vent. Septum 
Nifedipine vs. nicorandil on AV conduction time  
房室伝道時間（Ca2+ channelに依存）  
房室ブロック 
N-Sch. Arch. Pharmacol. 1975:290:107-12. 
心室筋の冠動脈に注入されたニコランジルは高
用量で心室細動 を生じることがある 
動脈血 
細胞外電位 
収縮力 
張力トラスデューサー 
血液潅流乳頭筋標本 
収縮力 
細胞外 
電位 
ニコランジル 
ニコランジル1mg動脈注 
血液潅流標本で明らかになったこと 
• SG-75は冠血流量を増加する。 
• 房室伝導にはほとんど影響がない。 
• 高用量では心室細動 を生じる。 
• QT時間の短縮を生じる。 
• 心室筋の再分極を速める。 
Ca拮抗薬とは異なった作用機序に違いない。 
K+ channel 開口作用に違いない。 
心房筋活動電位 
心房筋活動電位 
SG-75存在下では膜はK+の平衡電位に近
づく。： K+ channelの開口。 
膜電位＝ 60 X log[(PK･Kout + PNa･Naout)/(PK･Kin + PNa･Nain)] 
Slow response in 27 mM K+ 
Purkinje線維活動電位 
SG-75 10-4 M 
20 msec 
20 mV 
心筋電気薬理学で明らかになったこと 
• SG-75は心房筋で再分極を速め、過分極を生ずる。 
• 活動電位持続時間の短縮は他の心筋細胞でも生じる。 
• SG-75存在下では膜はK+の平衡電位に近づく。 
• ムスカリン受容体刺激効果（メサコリン）に似るが、アト
ロピンでは遮断されない。 
• ベラパミルとはSlow responseの抑制の様式が異なる。 
• Purkinje線維自動能を抑制する 
K+ channel 開口直接作用 
K+ channel 開口直接作用 
ischemic preconditioning 
薬理学的プレコンディショニング 
KATP channel （心筋、血管平滑筋） 
膵臓β細胞 
 スルホニル尿素薬（SU薬） 
KATP channelサブタイプ 
KATP channelサブタイプ分子構造 
http://www.med.tohoku.ac.jp/study_room/13/zu_2.html 
K+平衡電位 
K+ channel 開口 
• K+ channel 開口作用を理解すると種々の現象
に対する理解が深まる。 
• 心筋虚血と心電図変化；虚血性不整脈 
– KATP channel 
• IONA study 
KATP チャネル開口 
Subendocardium 
Epicardium 
Reentry→Ventricular fibrillation 
動脈血 
ニコランジル 
Ischemia-induced ST changes 
 Ischemia (SG-75)-induced VF 
心室中隔 
乳頭筋 
SG-75-induced VF 
Reentry→Ventricular fibrillation 
動脈血 
SG-75 
ニコランジル 
心房 
心室 
ボラス動脈注射でSG-75の
組織濃度の不均一が生じ、 
活動電位持続時間（APD）不
均一が生じる。渦巻き状の興
奮波のリエントリが生じて心
室細動に。 
IONA 
（Impact Of Nicorandil in Angina）  
• 出典：Dargie et al. 2001 AHA 
• Lancet 359: 1269-1275, 2002 
目的：安定労作狭心症例に対する「通常治療へのニコ
ランジル追加」が、予後に与える影響を検討する。 
 
標準的薬物治療を受けているハイリスク安定狭心症の
男女。従来服薬していた薬剤を継続した上で，ニコラ
ンジル群（2,565例）またはプラセボ群（2,561例）に
無作為割り付けされ，二重盲検法にて平均1.6年間
（１～３年間）追跡。 
Why nicorandil? 
• ニコランジルは硝酸薬様の作用に加え、ATP感受性カリウム
（KATP）チャネルを開口することにより、血管拡張作用をもたらす。
ニコランジルはこのKATPチャネル開口により、さらに、「心筋保護
作用」を示す。その機序の1つが「薬理学的プレコンデイショニン
グ」といわれる効果。 
• 「プレコンディショニング」：先行する短時間の虚血により心筋細
胞が虚血耐性を獲得し、その後の長時間虚血の際に心筋傷害
が軽減される現象。 
• この現象の機序としてKATPチャネル開口が考えられている。
KATPチャネル開口作用を持つニコランジルは、ヒトにおいて薬に
よるプレコンディショニングをもたらすことが確認されている （J 
Am Coll Cardiol 2000; 35: 345, Eur Heart J 1999; 20: 51）。  
KATP; Preconditioning 
非
発
症
例 
1.0 
0.9 
0.8 
1 2 3 0 年 
第一評価項目「冠動脈疾患死，非致死的心筋梗塞，胸
痛による予定外の入院」はプラセボ群に比べニコランジ
ル群で相対的に17%有意に減少していた（p=0.014） 
出典：Dargie et al. 2001 AHA 
これからの安定狭心症治療 
抗狭心症薬  予後改善薬 
硝酸薬   抗血小板薬 
β遮断薬  スタチンHMG-CoA還元酵素阻害薬 
Ca拮抗薬   ACE阻害薬 
ニコランジル  ニコランジル 
IONA （Impact Of Nicorandil in Angina）  
「薬理学的プレコンディショニングpreconditioning」実証 
初めて抗狭心症薬の予後改善  
将来への展望 
• Nitrate ＋ K+ Channel Opener 
• 心保護作用 
• 内皮機能補完薬 
• 抗不整脈作用（特に虚血性） 
• 肺高血圧症治療薬の可能性 
• 末梢動脈硬化症 
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医学知識が2倍に増加するのに要する時間 
年代 
年 
ポストゲノム
の時代 
0.2年 
（73日） 
約7年 約3.5年 
最先端よりも根幹を！！ 
薬理学には、 
むしろ高校時代までの化学が有用です。 
Densen  P: Trans Am Clin Climatol Assoc. 2011; 122: 48ｰ58. 
Proposed model for curricular organization by 
Mechanisms of Disease based on Homeostatic Unit 
1) Ischemia   
2) Metabolism   
3) Neoplasia   
4) Inflammation   
5) Neuropsychiatric   
6) Genetic  
7) Trauma   
8) Socio-behavioral  
Gradual & Spiral 
+ Pharmacology 
& Therapeutics 
Pharmacology & Therapeutics 
手を見せろ！ 
T T 
T T 
学
校 
胸腺はT細胞を教育する学校で、 
超スパルタ教育が行われている器官です。 
 
自己に対して強く反応し免疫反応をもたらす
T細胞や、自分を自己と認識せず全く刺激に
反応しない働きのないT細胞が除かれます
（アポトーシス、貪食作用により）。 
除かれるのは全体の95%です。 
T 
T細胞受容体 
http://ir.library.tohoku.ac.jp/re/handle/10097/53883 
平成２７年度学都仙台コンソーシアム 
サテライトキャンパス公開講座の案内 
1. 薬理学と薬物治療学の入門 
2. 「薬はリスク」の分子薬理学から放射線障害
を見る 
3. 5大疾病の薬物治療を中心に 
薬理学者から市民への伝言パート４ 
和漢薬（漢方薬）とサプリメントが基礎からわかる 
 
仙台市市民活動サポートセンター６階 （青葉区一番町4-1-3） 
９月２６日 （土）１３：００～１８：３０ （６コマ連続） 
１０月３日 （土）１３：００～１８：３０  
これまでのテーマ、東北大学機関リポジトリ 
医学部の課程は４年＋２年です。 
 
皆さんの自覚と成長とを期待して
ます。 
最先端よりも根と幹を大切に  
この内容は東北大学機関リポジトリTOURにアップします。 
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